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【緒言】 
 架橋アミノエステルは HIV 阻害剤やアルツハイ
マー病の治療薬等の薬理活性を示す化合物の原料と
して知られている（Scheme 1）1。しかし架橋アミノ
エステルは簡便な合成法が知られておらず，多段階
の反応を経る合成が行われている。そのため本化合
物の簡便かつ高立体選択的な合成法の開発が課題と
されてきた。 
Scheme 1. 
 
 
 
 
 架橋アミノエステルのプロリン骨格に注目すると，
本化合物は1,3–双極子環化付加反応を用いることで
多様な誘導体を簡便に得られると考えた。過去の研
究の調査を行ったところ 20年前の報告にて1–ピロ
リンとマレイミドとの熱的反応により，架橋アミノ
エステルの合成が実際に行われていた 2。しかし本
反応は不斉合成への応用が困難であるため，薬理活
性を示す化合物の合成法としては不適当であった。 
 一方これまで当研究室ではP,S–フェロセニル二座
配位子 ThioClickFerrophos (TCF)と酢酸銀(I) との錯
体触媒を用いることで様々な反応の不斉合成への応
用を行ってきた 3。本錯体触媒は不斉 1,3–双極子環
化付加反応においても高い活性を示し，鎖状イミノ
エステルから誘導されるアゾメチンイリドと種々の
電子不足アルケンとの反応を達成してきた。 
 そこで本研究では架橋アミノエステルの新たな合
成法として，環状イミノエステルである1–ピロリン
とマレイミドとの銀錯体触媒による不斉 1,3–双極子
環化付加反応の開発を目的とした。本反応には以前
より鎖状のアゾメチンイリド前駆体が用いられてき
たが，近年になり環状のアゾメチンイリド前駆体で
あるアズラクトンでも反応が報告され，従来までの
アゾメチンイリドを用いた不斉 1,3–双極子環化付加
反応の生成物とは異なる骨格の化合物の合成に成功
している。 
 
 
Scheme 2. 
 
 
 
 
 この結果を踏まえ，本研究では銀錯体触媒条件下
新規アゾメチンイリド前駆体1–ピロリンとマレイ
ミドとの不斉1,3–双極子環化付加反応を行った。 
 
【実験】 
Scheme 3. 
 
 
 
 加熱乾燥した 80 mL シュレンク管に窒素雰囲気
下にて，AgOAc (108 mg, 0.65 mmol)，トリフェニ
ルホスフィン (375 mg, 1.43 mmol) を入れ，さらに
THF (40 mL) を加えかくはんした。そこにイミノ
エステル 1 (3.84 g, 13.0 mmol) を加え，α–エノン 
2a (2.12 mg, 16.0 mmol) を加え2時間かくはんし
た。その後，15%クエン酸水溶液 (20 mL)を加えて
30分かくはんした後，セライトで錯体をろ過し，溶
媒をロータリーエバポレーターで減圧留去した。塩
化メチレンで抽出し，水と飽和食塩水で洗浄を行っ
た後，硫酸マグネシウムで乾燥させた。硫酸マグネ
シウムをろ過により取り除いた後，溶媒をロータリ
ーエバポレーターで減圧留去した。 1H NMR によ
り生成を確認し，これをカラムクロマトグラフィ  ー
(シリカゲル: ヘキサン/酢酸エチル = 9/1) で精製し，
薄黄色固体 (1.69 g, 6.63 mmol, 51%) を得た。 
 
【結果および考察】 
 金属錯体触媒条件下で反応が進行することを確認
するため，酢酸銀(I)/トリフェニルホスフィン錯体を
用いて反応を行ったところ目的とする架橋構造を有
するピロリジン誘導体 5aの生成が確認された。 
 種々の配位子を用いて反応の検討を行った（Table 
1, entries 1–6）。その結果 t-BuTCF を用いると収率
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56%，55% eeで5aが得られた（Table 1, entry 6）。5a
は単一のジアステレオマーのみが選択的に生成して
いたが，粗生成物の 1H NMRより共役付加反応によ
る生成物 5a’も同時に生成していることが確認され
た。また他の金属塩を用いて反応を検討したところ，
エナンチオマー過剰率の向上は見られるものの収率
は大幅に低下した（entries 7–12）。 
Table 1. Screening of Catalysts
a
 
 
 
 
 
 
 
 
 収率，エナンチオマー過剰率の向上を目的として
塩基および溶媒の検討を行った（Table 2）。塩基と
して酢酸ナトリウムを添加し，1,2–ジメトキシエタ
ンを溶媒として用いた際に最も優れた収率，エナン
チオマー過剰率を示したことからentry 9を最適条件
とした。 
 
【参考文献】 
1. Xiong, H. et al., Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6741. 
2. Robert, J.-F. et al., Can. J. Chem.1994, 72, 1717.  
3. S.-i. Fukuzawa et al., Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5068. 
Antonchick, A. P.; Waldmann, H. et al., Angew. Chem. Int. 
Ed. 2013, 52, 12892. 
 
Table 2. Optimization of Reaction Conditions 
 
 
 
entry base solvent 
NMR 
yield (%)a 
5a/5a’ 
ee 
(%)b 
1 NEt3 THF 80 70/30 55 
2 DABCO THF 67 71/29 49 
3 DIPEA THF 64 63/37 40 
4 DBU THF 46 57/43 n.d. 
5 Cs2CO3 THF 28 100/0 69 
6 K2CO3 THF 48 77/23 n.d. 
7 CsOAc THF 58 70/30 n.d. 
8 NaOAc THF 70 77/23 68 
9 NaOAc DME 97 69/31 80 
10 NaOAc Et2O >99 58/42 68 
11 NaOAc 1,4-dioxane 86 59/31 41 
12 NaOAc CH2Cl2 48 71/29 66 
a-cSame as Table 1. 
 
 本反応における生成物の絶対配置は1–ピロリン
の5位がp–Clフェニル基で置換された基質を用いた
際の生成物の単結晶 X 線構造解析により endo-(1S, 
2S, 3R, 4R)と決定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1 X-ray Structure of 5b 
 
【結論】 
 酢酸銀/t-BuTCF 錯体触媒存在下において1–ピロ
リンを新規アゾメチンイリド前駆体とした不斉 1,3–
双極子環化付加反応に初めて成功した。今後はヘテ
ロ環で置換された1–ピロリンを用いた反応を試み，
薬理活性を示す化合物の合成に応用する。 
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entry [M] ligand 
NMR 
yield (%)b 
5a/5a’ 
ee 
(%)c 
1 AgOAc SEGPHOS 19 39/61 n.d. 
2 AgOAc BINAP 47 80/20 n.d. 
3 AgOAc Taniaphos trace n.d. n.d. 
4 AgOAc CFI trace n.d. n.d. 
5 AgOAc t-BuFcPHOX 58 78/22 51 
6 AgOAc t-BuTCF 80 70/30 55 
7 AgCO3 t-BuTCF 43 70/30 87 
8 AgOTf t-BuTCF 27 97/3 60 
9 AgSbF6 t-BuTCF 26 68/32 80 
10 AgNO3 t-BuTCF 25 67/33 84 
11 AgTFA t-BuTCF 12 98/2 n.d. 
12 AgPF6 t-BuTCF  6 85/15 n.d. 
aReaction conditions: 7a (0.2 mmol), 8 (0.24 mmol), AgOAc (0.01 
mmol, 5 mol%), t-BuTCF (0.011 mmol, 5.5 mol%), base (0.036 
mmol, 18 mol%) solvent (3 mL); rt, 15 h.bCombined yield 
determined by using TMB as an internal standard.. bDetermined by 
HPLC (Daicel Chiralpak IB). 
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